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^ (54) litre : STRUCTURE IMPLANTABLE POUR LA LIBERATION PROLONGEE ET CONTROLEE D'UN PRINCIPE ACTIF 

fS 

(57) Abstract: The invention concerns an implantable structure of flexible consistency for the prolonged and controlled release of 
CD an active principle, consisting of a bioresorbable carrier and an active principle, wherein the bioresorbable carrier is formed by a 
^ material comprising an aliphatic polyester of therapeutic interest as main constituent. The invention also concerns a method for 
^5 making said structure. 



(57) Abrege : L' invention concerne une structure implantable de consistance souple pour la liberation prolonged et controlee d'un- 
principe actif, constitute d'un support bioresorbable et d'un principe actif, dans laquelle le support bioresorbable estforme* d'un 
materiau qui comprend un polyester aliphatique d*interet therapeutique a titre de composant principal. V invention concerne tgale- 
ment un proc&ie' de fabrication de cette structure. 
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Structure implantable pour la liberation prolongee et controlee d'un Principe actif 
La presente invention concerne une structure implantable bioresorbable 
permettant la liberation control^ d'un principe actif au niveau d'une lesion 
intracorporelle, notamment d'une incision chirurgicale, ainsi qu'un precede de 
5 fabrication d'une telle structure. 

^invention trouve application dans le domaine medical et chirurgical. 
Le traitement de la douleur, notamment en milieu hospitalier et en particulier 
apres une intervention chirurgicale, est actuellement de plus en plus au coeur des 
preoccupations du personnel medical. 
10 La douleur post-op6ratoire est due a la stimulation directe, par le traumatisme 

chirurgical, des terminaisons nerveuses libres, presentes dans tous les tissus et a la 
liberation par les tissus traumatisms de substances algogenes, qui entretiennent la 
douleur par stimulation directe des terminaisons nerveuses et par abaissement du seuil 
d'activation des recepteurs nociceptors. 
15 Le traitement de la douleur post-operatoire par les antalgiques n'est qu'un 

traitement symptomatique, qui attenue la perception de la douleur au niveau des 
centres nerveux, sans agir a la source. 

Les anesthesiques locaux ont une action directe au niveau des terminaisons 
nerveuses, its interrompent totalement la transmission de la douleur par les fibres 
20 nerveuses. Leur efficacit£ est telle que Ton peut inciser et operer au niveau d'une zone 
infiltree par I'anesthesie locale. 

II a et6 demontre que llnfiltration de la plaie en fin dlntervention par un 
anesthesique local supprime eflRcacement la douleur post-operatoire, mais Teffet cesse 
avec la resorption du produit au bout de quelques heures (1-5). 
25 D'autres etudes (6-10) ont confirme Tinteret de la methode dlrrigation continue 

de la plaie par un anesthesique local au moyen d'un catheter. 

Cette methode, si elle est efficace, presente toutefois (Inconvenient de comporter 
un appareillage encombrant qui limite I'activite et annule done Tavantage de la 
reduction de douleur. 

30 Le brevet US 6,063,405 concerne la preparation d'un systeme de delivrance a 

liberation prolongee d'un principe actif, tel qu'un anesthesique, forme d'une matrice de 
polymere en suspension ou en solution dans Teau, et destine a etre injecte. 
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On connalt par ailleurs. d'apres la demande de brevet WO 00 50004 une 
composition sous forme de gel ou d'une solution a faible viscosite a temperature 
ambiante, pour radministration d'un anesthesique local lors d'une operation 
chlrurgicale et notamment en chirurgie urologique. 

5 Ce systeme et cette composition n'ont toutefois qu'un effet limite dans le temps. 

Llnvention vise a remedier a ces inconvenients, et a mettre a disposition une 
structure qui permette la liberation progressive et controlee d'un principe actif au 
niveau d'une incision intracorporelle. 

Une telle structure doit pouvoir etre mise en place rapidement et facilement lors 

10 du temps de reparation, par exemple apres une incision chirurgicale. Elle doit 
egalement se resorber le plus rapidement possible. 

Ainsi, selon un premier aspect, llnvention concerne une structure implantable de 
consistance souple pour la liberation prolongee et controlee d'un principe actif, 
constitute d'un support bioresorbable et d'un principe actif, ledit principe actif &ant 

15 intimement associe au support. 

Le fondement de la presente invention reside done dans le fait que la structure 
implantable possede une consistance souple et presente une cohesion (imbrication) 
entre le principe actif et le materiau du support bioresorbable induite par mouillabilite 
d'un des composants de la structure. 

20 Conform&nent a llnvention, le support bioresorbable comprend h titre de 

composant principal un polyester aliphatique d'interet therapeutique, e'est-a-dire qui 
est biocompatible, bioresorbable, bien toler£ et qui n'entraine pas d'effets adverses 
comme irritation locale, reaction allergique, reaction immunologique, toxicite 
systemique. A titre d'exemples de tels polyesters, on peut citer les poly(oc- 

25 hydroxyacides) derives des acides lactique (LA) et/ou glycolique (GA), et 
particulierement les copoiymeres d'acide lactique et d'acide glycolique designes sous ia 
forme PLA x GA y (x et y pouvant varier dans Tintervalle 0 a 100 et precisant 
respectivement les pourcentages des unites d'acides lactique et glycolique). Cette 
notation peut, de plus, preciser la forme diastereoisom&re. de Tunite d'acide lactique 

30 (D, L, DL). 

On preferera gtneralement des mat^riaux a structure amorphe et a poids 
moleculaire peu eleve. 
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Avantageusement, on utilise un copolymere DL PLA-GA dans lequel le rapport 
massique entre les unites d'acides lactique et glycolique est compris dans la gamme de 
environ 80/20 a 20/80, de preference 70/30 a 30/70. Un copolymere tout 
particulierement prefere est celui comprenant des proportions egales en acides lactique 
5 et glycolique. 

Dans la famille des polyesters aliphatiques d'interet therapeutique, on peut citer 
egalement la poly-e caprolactone (PCL), qui presente une structure semi-cristalline (taux 
de cristallinite voisin de 56 %), les polyorthoestere, ainsi que les poly-p dioxanone (DS) 
ou le polytrimethylene carbonate (TMC). De plus, des melanges en toutes proportions de 
10 ces differents polymeres, comme un melange PCL/PIAGAy peuvent etre envisages. 

La structure implantable selon llnvention presente une bonne souplesse. Par 
« souplesse », on entend au sens de la presente invention que la Tg (temperature de 
transition vitreuse) du materiau support est inferieure ou egale a environ 15°C et peut 
de ce fait etre manipulee aisement et sans presenter de rupture prejudiciable lors de la 
15 mise en place dans la plaie operatoire. 

Cette souplesse est une caracteristique des materiaux polymeres a proprietes 
dites viscoelasrjques. Elle traduit, pour un m§me materiau porte a des temperatures T 
la transition en fonction de T entre des structures dites "rigides - elastiques" pour des 
temperatures inferieures a la temperature de transition vitreuse (T < Tg) et des 
20 structures dites "elastiques - caoutchoutiques" pour des temperatures superieures a la 
temperature de transition vitreuse (T > Tg). Cette propriete est couramment etudiee a 
I'aide de viscoelasticimetres ou la transition citee est d^finie par la variation 
caracteristique, en fonction de la temperature, d'un module elastique de type module 
dYoung ou module de cisaillement. 
25 Lorsque le polyester aliphatique d'interet therapeutique est un copolymere 

d'acide lactique et d'acide glycolique, pour lequel la Tg est proche de la temperature 
ambiante, la souplesse du materiau support est ajustee de maniere bien connue de 
lliomme du metier par I'adjonction d'un plastifiant biocompatible. A titre d'exemple, on 
peut citer en particulier I'acide lactique, les oligomeres d'adde lactique notes 
30 couramment (OLA), et les melanges de ces composes. On peut egalement citer tous 
les produits biotoleres de la famille des alcools, des polyoxydes d'ethylene, des 
polyethyleneglycols, des citrates, qui presentent un parametre de solubilite voisin de 
celui du polymere du support de la structure implantable. Le plastifiant est 
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g6neralement ajoute en une quantite comprise dans la gamme de environ 0,5 % a 
20 % en masse, de preference de 5 a 15 % en masse, par rapport a la masse du 
support. 

Lorsque le polyester allphatlque d'interet therapeutique est la poly(e- 
5 caprolactone), les cinetiques de liberation et de destructuration de la structure 
implantable doivent etre augmentees par Padjonction de materiaux hydrosolubles. 

II peut s'agir d'additifs de faible masse molaire comme les sels (chlorure de 
sodium, phosphate de sodium) ou les sucres (sucrose, lactose) ou ceux choisis dans la 
grande famille des tensio-actife (lauryl sulfonate ou sulfate de sodium par exemple). II 
10 peut s'agir aussi et preferentiellement de polymeres hydrophiles (polyoxyde d'ethylene 
(POE), polyethylene glycol (PEG), alcool polyvinylique (PVA)) ou de polysaccharides 
tels que ceux commercialisms sous la denomination DEXTRAN® (a-1,6 glucane) ou 
PLURONIC®, ou de derives cellulosiques (methylcellulose, hydroxypropylcellulose). 

La quantite de matdriau hydrosoluble ajoutee doit rester limitee a environ 20 % 
15 en masse et preferentiellement etre comprise dans la gamme de environ 2 a 10 % en 
masse, par rapport a la masse du support. 

Le principe actif qui peut etre utilise dans ie cadre de ^invention n'est pas limite a 
un principe actif particulier, et peut etre avantageusement choisi parmi les 
anesthesiques locaux, les antalgiques morphiniques ou non morphiniques, les facteurs 
20 de cicatrisation, les anti-inflammatoires, les antibiotiques, les anti-fongiques, les 
corticoTdes, les hormones, les antimitotiques, les facteurs de croissance. Un melange 
de principes actifs est de plus possible afin de : 

- moduler Pefficacite temporelle des principes actifs, 

- assurer differentes fonctions therapeutiques cumulatives. 

25 On peut ainsi concevoir rapport d'anti-inflammatoires ou de corticoTdes au niveau 

ou au voisinage d'une articulation, de substances antiseptiques et/ou cicatrisantes au 
niveau d'une plaie chronique, d'antimitotiques au niveau d'une tumeur inextirpable ou 
de metastases, ou de substances stimulantes au niveau d'une structure nerveuse. 

De maniere particulierement preferee, le principe actif est un anesthesique local 

30 comme par exemple la HdocaTne, la bupivacame, la benzoTne, la tetracaine, la 
mepivacaTne, la ropivacaTne. On peut ajouter a I'anesthesique local une substance 
capable de prolonger son action, comme la clonidine ou le fentanyl. 
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La quantite de principe(s) actif(s) ne d^passe generalement pas 60 % de la 
masse du support et varie en fonction de la nature meme du principe actif et du but 
th£rapeutique recherche. 

La structure biodegradable conforme a llnvention peut etre implantee au niveau 
5 des plans de suture de tissus incises, et permet un apport in situ de principe actif a 
une concentration definie, pendant une duree specifique au but therapeutique 
recherche. 

Cette structure resiste a la sterilisation et au stockage sous differentes conditions 
climatiques. 

10 Dans le cas ou le principe actif est un anesthesique local, la structure implantable 

selon Invention permet de supprimer ou reduire au minimum la douleur, et tout 
particulierement la douleur post-operatoire, avec tous les avantages qui en decoulent : 
confort ideal pour le patient, reduction au minimum des soins post-operatoires, 
reduction du risque thrombo-embolique par la reprise precoce de la marche, 

15 raccourcissement de la duree d'hospitalisation et done des couts. Eile favorise 
6galement la pratique de la chirurgie ambulatoire et une reprise d'activite rapide du 
patient. 

La structure implantable selon llnvention est fabriquee au moyen d'un proced6 
thermo-mecanique de mise en forme, qui permet d'obtenir une cohesion (imbrication) 
20 entre le principe actif et le materiau du support bioresorbable induite par mouillabiiite 
d'un des composants de la structure. 

Lorsque le principe actif est soumis a un passage par une phase liquide, qui 
induit cette mouillabiiite, Ions de Televation de temperature au dessus de son point de 
fusion impose par une des etapes du procede de fabrication, la cohesion recherchee 
25 est implicite. 

Lorsque le principe actif conserve sa forme solide tout au long du procede de 
fabrication, e'est le materiau du support qui doit etre soumis a un passage par une 
phase liquide voire visqueuse lors du procede de fabrication. 

Le principe actif et le materiau du support peuvent tous deux subir 
30 concomitamment ce changement de phases si la temperature de fusion du principe 
actif et la temperature de transition vitreuse ou de fusion du materiau support, sont 
voisines. 



WO 2004/041241 




PCT/FR2003/003221 



Ledit changement de phases, pour obtenir fimbrication recherchee, est 
gen6ralement realise dans une chambre dite "chambre de transfer!". 

Ainsi, selon un second aspect, finvention concerne un precede de fabrication de 
la structure implantable decrite ci-dessus, qui comprend les etapes suivantes : 
5 a) un melange homogene des produits composant la structure, 

b) un passage partiel ou total du melange ainsi obtenu a Petat liquide et/ou 
visqueux, avec ou sans pression appliquee, dans une chambre de transfert, et 

c) une mise en forme de la structure implantable sous pression a partir de cet 
etat intermediate. 

10 Ces differentes etapes peuvent etre completes si necessaire par un traitement 

thermique final. 

A Petape a), les produits initialement a Petat solide sont avantageusement soumis 
au prealable a un traitement de dessiccation. 

Le changement de phases est realise a Petape b). Ce changement de phases est 
15 de type : 

■ solide - liquide dans le cas ou il est induit preferentiellement par le principe 
actif seul ou le materiau support seul, 

■ solide - visqueux ou solide - visqueux - liquide dans le cas ou il est induit 
preferentiellement par un materiau polyester aliphatique amorphe ou, 

20 respectivement, semi-cristallin, 

■ liquide - liquide lorsqull est induit par la fusion concomitante du principe actif 
et du materiau support. 

A Tissue du procede, les produits mis en forme sont demoules, de preference sur 
sole refrigeree. 

25 On comprend done que le procede de Pinvention ne fait pas intervenir de solvant 

dans les differentes etapes indiquees ci-dessus. 

Lorsque la difference entre la temperature de fusion (Tf) du principe actif et la 

temperature de transition vitreuse ou de fusion du polyester aliphatique (suivant sa 

nature amorphe ou semi-cristalline) est importante, le changement de phases de 
30 Petape b) s'opere avantageusement a une temperature comprise entre la Tf du 

principe actif et la Tg ou Tf du polyester aliphatique, de preference a une temperature 

proche de la Tf du principe actif. 
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Lorsque la difference entre la Tf du principe actif et la Tg ou la Tf du polyester 
aliphatique est faible (environ de I'ordre de 10 a 15°C au plus), le changement de 
phases de I'etape b) s'opere avantageusement a une temperature superieure a la fois a 
la Tf du principe actif et a la Tf ou la Tg du polyester aliphatique. 

5 Le proced6 conforme a Tinvention permet d'obtenir une structure composite 

homogene avec des interfaces coherentes (c'est-a-dire sans decohesion interfaciale), 
qui presente de plus un point de fusion ou de transition vitreux bas (inferieur a celui du 
polyester aliphatique). 

A titre d'exemple de procede conforme a Hnvention, on peut citer ceux decrits 

10 notamment dans « La mise en forme des matieres plastiques : 3.F. AGASSANT, P. 
AVENAS, J.Ph. SERGENT, Ed. Lavoisier, 1989 » ou dans « Matieres plastiques : J.P. 
TROTIGNON, J. VERDU, A. DOBRACZYNSKI, M. PIPERAUD, Ed. Nathan 1996 », en 
particulier les precedes de type : 

- moulage par compression-transfert, 
15 - moulage par injection-transfert, 

- extrusion ou filage avec etape preliminaire de transfert. 

De preference, on utilise le proced6 du type moulage par compression - 
transfert, qui est un procede consistant a introduce sous pression un matdriau dans un 
etat de fluidite donne a Pinterieur de la cavite d'un moule et qui se decompose 
20 ciassiquement en quatre dtapes : 

. - la plastification : la matiere, introduite prealablement dans un creuset, est amenee 
partiellement ou totalement par chauffage a un etat fluide et homogene (changement 
de phases), 

- I'injection : un piston permet introduction de cette matiere fluidisee dans le moule, 
25 - la conformation : la matiere peut alors etre conformee dans le moule avec une 

cinetique de durcissement rapide, 

- le demoulage final. 

Avantageusement, la granulomere du melange des produits de depart est 
controlee dans la gamme comprise entre environ 5 et 150 pm, de preference entre 
30 environ 10 et 50 pm. En regie generate, Tutilisation de broyeurs mecaniques ou de 
broyeurs a jet d'air est conseillee. De plus, il est recommande de travailler dans des 
domaines de temperatures de mise en forme ou le principe actif conserve son integrity 
structurale et ses proprietes therapeutiques. 
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Le moulage par injection - transfert procede de la meme demarche 
experimentale. Uextrusion - transfert est par ailleurs une technologie connue. 

La morphologie des structures implantables peut etre variee et conduire a la 
fabrication de fils, de films, de joncs, de rubans (notamment de forme 
5 parallelepipedique base carree ou rectangle), de meches, de tissus tisses ou non-tisses, 
de plaques, de catheters ou de comprimes voire de tablettes. On peut concevoir une 
autre forme, par exemple un film qui pourrait etre applique dans les chirurgies 
mammaires ou la chirurgie anale ainsi que le traitement des brulures et autres lesions 
cutanees. On peut egalement envisager une structure ou le(s) principe(s) actif(s) 
10 serai(en)t incorpore(s) dans un fil de suture. 

Differentes structures selon invention sont representees sur les figures 1A 
(ruban), IB (ruban ondule) et 1C (jonc). 

De plus, des structures composites mixtes comprenant la structure implantable 
selon I'invention, peuvent etre elaborees dans le but d'obtenir plusieurs cin&iques de 
15 liberation complementaires, par exemple une cinetique de liberation importante dans 
les premieres heures qui suivent I'acte chirurgical, suivie d'une cinetique de liberation 
retard£e ensuite. 

La morphologie sp£cifique en resultant est classiquement effectuee via la 
realisation de structures sandwich telle que cede representee sur la figure 2. 

20 Avantageusement, la surface d'echange du produit bioresorbable avec le liquide 

interstitiel peut etre augmentee pour accelerer sa biod&jradabilite et fevoriser ainsi la 
permeation aux fluides et au principe actjf, en realisant par exemple des structures a 
forme geometrique definie (cylindre, parallelepipede) avec une topographie 
superficielle presentant des ondulations ou des rugosites de surface form^es de 

25 dessins geometriques repetitifs ou al^atoires dans le but d'augmenter la surface 
specifique des structures implantables. 

Le site dlnsertion de la structure implantable est fonction du type de lesion ou 
dlncision : 

Les figures 3 et 4 represented schematiquement une laparotomie mediane : la 
30 structure implantable (1) est placee longitudinalement, dans le sens de Pincision, entre 
le plan de suture du peritoine (2) et celui de Tapon6/rose (3), dans Pespace pre- 
peritoneal. 
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La figure 5 represente schematiquement une laparotomie transversale : la 
structure implantable (1) est placee dans la loge musculaire, a la face profonde du plan 
de suture aponevrotique (2). 

La figure 6 represente schematiquement une herniorraphie : un morceau de 
5 I'implant (1) est place a la face profonde de I'aponevrose du grand oblique (2) et un 
autre (11) au bord inferieur du cordon spermatique (3), au contact du plan de suture 
profond (4) et du rameau genital du nerf genito-crural (5). La figure 7 est une coupe 
antero-posterieure de la representation de la figure 6. 

Pour d'autres types decisions, au niveau des membres ou du thorax, Timplant 
10 sera generalement place au contact des sutures musculaires ou aponevrotiques. 

Pour les shippings de varices, il peut etre attire par le stripper dans le trajet du 
stripping ou il sera laisse en place. 

D'autres formes adaptees a differents types de chirurgie peuvent etre congues 
ulterieurement, notamment sous forme de film pour de grands decollements 
15 cellulaires. 

L'homme de metier comprendra aisement a la lecture de la presente description 
que les dimensions de la structure implantable ainsi que la quantite de principe actif a 
incorporer a cette structure dependront de la nature de ['application envisag^e. 

La quantite de principe actif libere depend de la masse de support bioresorbable 
20 et de la concentration initiate de ce principe actif dans le support. 

A titre indicatif, pour le traitement de la douleur post-operatoire, la quantite 
d'anesthesique local de type lidocaine est d'environ 3 g dans le but de liberer d'une 
maniere continue au maximum environ 600 mg par vingt quatre heures de ce produit 
sur cinq jours. 

25 Cette quantite peut etre diminuee en fonction de la plus grande activity reconnue 

de certains anesthesiques locaux, comme la bupivacaine, la mepivacaTne, la 
ropivacaTne. 

A titre indicatif, les implants conformes a Hnvention ont generalement une 
longueur comprise entre 3 et 25 cm et de preference voisine de 7 cm 7 grandeur qui 
30 convient pour beaucoup decisions courantes. Si, pour des interventions plus 
importantes, necessitant des incisions de 15 a 20 cm, on souhaite liberer la meme dose 
quotidienne d'anesthesique local pendant la meme duree et que la composition de 
Timplant est la meme, il faut evidemment reduire ses deux autres dimensions : 



WO 2004/041241 




PCT/FR2003/003221 



■ pour un implant de 14 cm de longueur et 0,22 cm d'epaisseur, a masse et a 
volume egaux, la largeur doit etre de 0,75 cm. On peut egalement utiliser deux 
implants de 7 x 0,22 x 0,75 cm. 

■ pour un implant de 21 cm de longueur et 0,22 cm d'epaisseur, la largeur doit 
5 etre de 0,5 cm. On peut egalement utiliser trois implants de 7 x 0,22 x 0,5 cm. 

On peut egalement augmenter la longueur de Hmplant, ce qui offre la possibility 
d'un volume plus grand pour une epaisseur et une largeur du meme ordre que dans 
Texemple de base, pour liberer plus de produit actif. Dans ce cas, on modifie bien 
Svidemment la composition de I'implant en consequence. 
10 Llnvention sera decrite plus en detail a I'aide des exemples ci-apres, donnes a 

titre purement illustratif. 

EXEMPLE 1 : Influence de I'ajout d'un plastifiant sur la Tg 

Le Tableau 1 ci-apres regroupe les temperatures de transition vitreuse (Tg) et de 
15 fusion (Tf) de deux polymeres utilisables comme support bioresorbable dans le cadre 
de llnvention : du PLA 5 oGA 5 o/ materiau amorphe intrinsequement biodegradable, et de 
la PCL, materiau semi-cristallin consider^ comme difficilement biodegradable. 

Les differences de valeurs de Tg relevees sur les PLA 5 oGA 5 o sont liees a leur 
composition nominale et en particulier a leur masse moleculaire (75000 g/mol pour le 
20 copolymere commercialise par la Societe PURAC, 65000 g/mol pour le copolymere 
commercialise par la Societe MEDISORB). 

En regie generate pour chaque lot de PLAGA, la valeur de la Tg est 
systematiquement evaluee. 



Tableau 1 



Materiau 


Tg(°C) 


Tf (°C) 


PLAsoGAso 
(MEDISORB) 


31 




PLAsoGAso 
(PURAC) 


45 




PCL 


-60 


60 



25 

Le Tableau 2 donne les valeurs de Tg (°C) des copolymeres PLA50GA50 additionnes de 
5, 10 ou 15% en masse d'acide lactique. 



WO 2004/041241 




PCT/FR2003/003221 



Tableau 2 



o/o d'acide 
lactique 


PLAsoGAso 
(MEDISORB) 


PLAsoGAso 
(PURAC) 


0 


31 


45 


5 


20 


41 


10 


15 


20 


15 


3 


16 



Les resultats des Tableaux 1 et 2 montrent d'une part que la PCL permet 
5 d'obtenlr sans ajout complementaire un support souple a temperature ambiante, et 
d'autre part qull est possible de controler la « souplesse » du PLA50GA50 a temperature 
ambiante par addition d'un plastifiant. 

EXEMPLE 2 : Optimisation des conditions de mise en forme de structures 
10 bioresorbables 

Le but de cet exemple est la fabrication d'un ruban de forme parallelepipedique 
permettant de liberer theoriquement d'une maniere controlee une quantite de principe 
actif de 500 mg/j pendant 3 jours soit au total 1500 mg. 

II a ete verifte en prdalable qu'il etait possible d'incorporer dans la structure 
15 implantable, quel que soit le procede de mise en forme retenu, environ 50% de 
principe actif dans 50% du materiau de support en conservant la souplesse 
recherchee. 

Le poids total de ['implant est, dans ces conditions, de 3 g. Pour une densite moyenne 
de Timplant estimee a 1,3, le volume de Hmplant sera de 2,31 cm 3 . Ce volume 
20 correspond par exemple a un parallelepipede de dimension : 
longueur imposee : 7 cm 
largeur imposee : 1,5 cm 
epaisseur : 0,22 cm (2,2 mm) 

La granulomere des anesthesiques locaux presentant une dispersion en taille 
25 generalement comprise dans I'intervalle 10-500 pm, il est necessaire de proceder au 
prealable au broyage de ces produits pulverulents suivi d'un passage a I'etuve (une 
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heure a 40°C par exemple), pour obtenir une granulomere finale dans Fintervalle 10- 
50 (Jin. 

A/ Les conditions op6ratoires generates suivantes ont ete retenues pour le copolymere 
PLA50GA50 pour obtenir cette morphologie particuliere par moulage par compression - 
5 transfert : 

■ temperature de plastification : 80°C-90°C, 

■ pression d'injection dans le moule : 60 bars-100 bars, 

■ refroidissement final sur plaque refrigerante revetue de teflon avant 
demoulage. 

10 B/ Pour la poly(e-caprolactone), les conditions de mise en forme par extrusion au 
moyen d'une extrudeuse monovis commercialisee par la Society SCAMIA sont 
respectivement de 65, 80 et 120°C et ce pour une Vitesse d'etirement exprimee en 
metre par minute qui permet de recueillir les structures extrudees sur un tapis roulant 
defilant a la Vitesse de 1 m/mn. 

15 A titre indicatif, la viscosite de la PCL de masse moleculaire egale a 37000 g/mol a et£ 
determinee a ces differentes temperatures (cf. tableau 3) et a I'aide d'un appareillage 
commercialise par la Societe HAAKE sous la denomination RHEOSTRESS RS 150. Les 
essais sont descriptifs de la relation classique dite de NEWTON, reliant la contrainte 
appliquee x (exprimee en Pascal : Pa) a la Vitesse de cisaillement y = dy/dtCseconde"" 1 , 

20 s" 1 ), x = T|y. La viscosite r\ s'exprime en Pascal seconde (Pa.s). 

Les experiences ont et£ conduites indifferemment a y imposee, dans I'intervalle 0,1 s" 1 
a 200 s" 1 ou a t imposee, dans Tintervalle 1 Pa a 12000 Pa. 



Tableau 3 



T(°C) 


^ impos£e 


Y imposee 


65 


1550 


1600 


80 


980 


980 


120 


360 


350 



25 

L'augmentation de la temperature permet d'obtenir un materiau de moins en 
moins visqueux, done de plus en plus fluide, et favorise de maniere harmonieuse 
I'association entre le principe actif et le support. 
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EXEMPLE 3 : Cinetiques in vitro de liberation de lidocaine a partir d'un 
implant a base de PLA 5 oGA 50 

Ces cinetiques ont ete realises sur une masse de 3 g de ruban prepare selon les 
5 conditions operatoires de I'exemple 2A/, pouvant liberer une quantite de 1500 mg de 

lidocaine (fabrication par moulage par compression - transfert). Ce ruban est immerge 

sous agitation magnetique dans 500 mi de tampon PBS a pH=7 / 4 / a la temperature de 

37°C, le milieu d'immersion etant change toutes les 24 h pour eviter une saturation de 

ce dernier en produit Hbere. 
10 Des compositions contenant respectivement en pourcentage en masse : 

85% de PLA50GA50 et 15% d'adde lactique (85/15) ou 

90% de PLA50GA50 et 10% d'acide lactique (90/10) ou 

95% de PLA50GA50 et 5% d'acide lactique (95/5) 

ont ete testees. 

15 Les vaieurs des pentes des courbes de liberation sont regroupees dans le tableau 4. 
La methode de dosage in vitro de I'anesthesique Hbere de la structure implantable est 
la spectrometrie UV (PERKIN ELMER Lambda 20). La raie caracteristique est situee a la 
longueur d'onde egale a 263 nm. Le dosage est realise en mode continu ou discontinu 
en changeant le bain d'immersion toutes les 24 h. 

20 

Tableau 4 



Composition 

PLA50GA50 / acide lactique 


mg / 24 h 


mg / 48 h 


mg / 72 h 


mg / 96 h 


85/15 


600 


900 


1200 


1500 


90/10 


500 


900 


1200 


1500 


95/5 


450 


800 


1100 


1400 



Un traitement thermique prealable de I'implant a 40°C pendant 2 heures montre un 
comportement plus homogene de la clnetique de liberation par periode de 24 h de 
25 I'ordre de 350 mg/24 h. 
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EXEMPLE 4 : Cinetiques in vitro de liberation de lidocaine a partir d'un 
implant a base de PCL realise par extrusion 

A/ Poly(e-caprolactone) (PCL), masse moleculaire = 37000 g/mol avec differents 
5 pourcentages en lidocaine. 

Les essais correspondent a des melanges constitues de : 

essai 1 : 8 g de PCL + 2 g de lidocaine 

essai 2 : 6 g de PCL + 4 g de lidocaine 

essai 3 : 5 g de PCL + 5 g de lidocaine 
10 Ces essais sont realises selon les conditions operatoires de I'exemple 2B/, a la seule 

temperature de 80 °C. 

En regime stationnaire, les valeurs des pentes des courbes : "concentration en 
lidocaine en g/l en function du temps" sont reportees dans le tableau 5. 

15 Tableau 5 



essai 1 


60 mg / 24h 


essai 2 


254 mg / 24h 


essai 3 


500 mg / 5h 



B/PCL, masse moleculaire - 37000 g/mol avec un pourcentage constant en lidocaine. 
L'extrusion a differentes temperatures cTimpIant compost d ! une meme quantity de PCL 
(8 g) et de lidocaine (2 g) conduit aux essais, realises selon les conditions operatoires 
20 de I'exemple 2B/, dont les resultats sont consignes dans le tableau 6. 



Tableau 6 



Temperature d'extrusion (°C) 


Pente 


65 


60mg/24h 


80 


320 mg / 24 h 


100 


320 mg / 24 h 


120 


360 mg / 24 h 



II ressort du Tableau 6 que I'association optimisee entre le principe actif et le support 
25 apparaTt des 80°C. 
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C/ PCL, masse mo/ecu/a/re = 37000 g/mol et PCX, masse mo/ecu/a/re = 10000 g/mol 
avec un pourcentage constant en HdocaTne. 

II a ete utilise un melange de PCL de masse moleculaire 37000 g/mol avec de 
I'oligomere du meme materiau de masse moleculaire 10000 g/mol. Les essais 
5 correspondent a des melanges initiaux de : 

essai 1 : 9 g de PCL (masse moleculaire 37000 g/mol) + 1 g de PCL (masse 
moleculaire 10000 g/mol) + 1 g de HdocaTne. 

essai 2 : 8 g de PCL (masse moleculaire 37000 g/mol) + 2 g de PCL (masse 
moleculaire 10000 g/mol) + 1 g de HdocaTne. 
10 essai 3 : 7 g de PCL (masse moleculaire 37000 g/mol) + 3 g de PCL (masse 
moleculaire 10000 g/mol) + 1 g de HdocaTne. 

En regime stationnaire les valeurs des pentes des courbes de liberation sont reportees 
dans le tableau 7. 

15 

Tableau 7 



essai 1 


63 mg / 24 h 


essai 2 


79mg/24h 


essai 3 


72 mg / 24 h 



D/PCL, masse moleculaire = 37000 g/mol et PCL, masse moleculaire = 10000 g/mol 
avec differentes concentrations en HdocaTne. 
20 Les essais complementaires a ceux decrits au paragraphe C/ concernent : 

essai 1 : 5 g de PCL (masse moleculaire 37000 g/mol) + 2 g de PCL (masse 
moleculaire 10000 g/mol) + 3 g de HdocaTne. 

essai 2 : 5 g de PCL (masse moleculaire 37000 g/mol) + 3,5 g de PCL (masse 
moleculaire 10000 g/mol) + 1,5 g de HdocaTne. 
25 Les resultats sont rassembles dans le tableau 8. 



Tableau 8 



essai 1 


300 mg / 24 h 


essai 2 


1000 mg / 24 h 
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EXEMPLE 5 : Cinetique in vitro de liberation de Bupivacaine a partir d'un 
implant a base de PLA 50 GA 50 

A partir d'un lot de quatre Implants identiques de forme parallelepipedique base carree 
de dimention 70 x 5 x 5 mm, de masse egale a 2,7 g contenant 50 % de Bupivacaine, 

5 il a ete procede a des tests complementaires de liberation de cet anesthesique local. 
Ces tests ont ete conduits par immersion de I'implant dans 500 cm 3 de tampon PBS 
(pH = 7,4) a la temperature de 37°C cette fois-ci en I'absence d'agitation magnetique. 
L'agitation magnetique n'etant realisee qu'au moment des dosages pour uniformiser le 
milieu liquide avant prelevement d'une quote-part de celui-ci pour analyse. 

10 La courbe de liberation sur une periode de 6 jours est montree sur la figure 13 avec en 
complement un graphe precisant la quantite liberee par periode de 24 heures (cf. 
figure 14). 

Comme attendu, la liberation est plus importante le premier jour et reste sensiblement 
de valeur constante les autres jours de Pessai. 
15 II a ete constate en complement qu'apres une periode d'immersion de 6 jours, les 
implants etaient completement destructures. 

EXEMPLE 6 : Cinetique in vitro de liberation d'un melange d'anesthesiques 
locaux a partir d'un implant a base de PLA 5 oGA 5 o 

20 La meme experimentation que celle decrite dans I'exemple 5 a ete conduite a partir 
d'un implant constitue au niveau de la concentration en anesthesiques locaux de : 

■ 5 % de LidocaTne, 

■ 45 % de Bupivacaine, 

■ 50 % de PLA50GA50. 

25 Le graphe precisant la quantite liberee par periode de 24 heures est montre figure 15. 
II est note une cinetique de liberation moins consequente que celle constatee dans 
I'exemple 5. 

EXEMPLE 7 : Cinetique in vitro de liberation d'anesthesiques locaux a partir 
30 d'un implant a base de PLA so GA 5 o de structure "sandwich" 

A I'aide de la technique de moulage-transfert il a ete procede a la realisation d'un 
implant de structure "sandwich" identique a celle presentee figure 2. La structure 
peripherique (I'enveloppe) est formee de deux rubans de 1,5 g presentant comme 
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material! support un melange 95/5 (massique) de PLA50GA50 et d'acide lactique et 
contenant en proportions relatives 25% en masse de KdocaTne. La structure interne 
(I'ame) est elabor6e avec le meme materiau support mais contient en proportions 
relatives 50% en masse de bupivacaTne. 
5 Pour chaque structure de forme parallSlepipedique (longueur 7 cm, largeur 1 cm, 
epaisseur 1 mm) le temps dans la chambre de transfert portee a 85°C est de 15 min. 
La pression de moulage sur plaque revetue de teflon est de 65 bars. Le tableau 9 
precise les donnees obtenues. 

10 Tableau 9 



mg/24 h 


mg/48 h 


mg/72 h 


550 


490 


510 



Une cinetique de liberation quasi lineaire est constatee. 

EXEMPLE 8 : Cinetiques in vitro de destructuration d'un implant constitue de 
15 PLA50GA50 / acide lactique / bupivacaTne 

Le tableau 10 precise en final les cinetiques de destructuration, dans du milieu PBS 
(pH=7,4) porte a 37°C, d'un implant elabore par les techniques de moulage par 
compression - transfert de copolymere PLAsoGAso / acide lactique / bupivacaTne (BPV). 
La quantity de bupivacaTne a etse conservee constants et egale a 1,5 g pour un implant 
20 de masse totale egale a 3 g. 



Tableau 10 





2 jours 


4 jours 


15 jours 


85 / 15 / BPV 


materiau devenant 
de consistance 
molle 


materiau diminuant 
de volume 


solubilisation 
totale 


90 / 10 / BPV 


CI 


ii 




95 / 5 / BPV 


II 


ii 


solubilisation 
des 10 jours 
d'immersion 
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Les mdcanismes associes a cette cinetique de destructuration ont ete apprehendes via 
Pobservation par microscopie electronique a balayage de coupes de rubans realisees 
par cryofracture. 

5 Le microscope utilise est un microscope electronique a baiayage a emission de champ 
(JEOL - 6400F) equipe d'une platine pour preparation de Pechantillon par cryofracture 
(OXFORD CT 1500 HF). Le protocole op^ratoire est le suivant : 

■ dans une chambre de congelation independante du microscope Pechantillon est 
immerg6 dans Pazote liquide et mis sous vide primaire (10~ 3 torr), 

10 ■ cet 6chantillon est ensuite transfere dans une chambre ou regne un vide secondaire 
(10* torr), 

■ il subit une fracture a Paide d'un systeme contondant, 

■ une sublimation de la glace pouvant se trouver sur Pechantillon est realisee, 

■ un depot d f or (100 A) est effectue sur Pechantillon fracture, 

15 ■ le transfer! sur la platine du microscope est realise en final sans remise a Pair. 
Les donnees experimentales suivantes ont ainsi ete obtenues : 

■ en prealable, il a ete verifte que la densite du principe actif solide, (bupivacafne dans 
Pexemple illustre) etait homogene en surface et a coeur de Pechantillon, et que les 
interfaces entre le principe actif et le support polymere apparaissaient parfeitement 

20 coherentes (figures 8A et 8B), 

■ apres un temps d'immersion de quelques heures (2 a 5 heures) dans le milieu PBS 
(pH = 7,4, T = 37°C), la presence de microporosites locales assodables a la 
dissolution totale du principe actif positionne a la surface de Pimplant est visualisee 
(figures 9A et 9B), 

25 - apres un temps d'immersion de 9 heures, il est releve une dissolution totale du 
principe actif positionne a la surface de Pimplant (figure 10), 

■ apres un temps d'immersion de 12 heures la dissolution du principe actif se poursuit 
pour atteindre progressivement le cceur du mat£riau (figure 11), 

■ concomitamment, le nombre de microporosites et de nanoporosites dans le 
30 polymere s'accroft (figure 12). 

II apparait ainsi que c'est la destructuration locale du polymere par formation de 
porosites ouvertes qui favorise la solubilisation du principe actif et done sa liberation 
temporelle sous forme dissoute. 
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REVENDICATIONS 

1. Structure implantable de conslstance souple pour la liberation prolongee et controlee 
d'un principe actif, constituee d'un support bioresorbable et d'un prindpe actif, dans 

5 laquelle le principe actif est intimement associS au support, et dans laquelle le support 
bioresorbable est forme d'un melange de copolymere d'acide lactique et d'acide 
glycolique et de environ 0,5 a 20 % en masse, de preference de environ 5 a 15 % en 
masse par rapport a la masse du support, d'un plastifiant biocompatible choisi parmi 
I'acide lactique, un oligomere d'acide lactique, ou un melange de ces composes, ledit 

10 melange de copolymere et de plastifiant ayant une Tg inferieure ou egale a 15°C. 

2. Structure Implantable selon la reyendication 1, dans laquelle le copolymere d'acide 
lactique et d'acide glycolique a un rapport massique entre les unites d'acide lactique et 
d'acide glycolique compris dans la gamme de environ 80/20 a 20/80, de preference 

15 dans la gamme de environ 70/30 a 30/70, et de preference encore egal a 50/50. 

3. Structure implantable selon la revendication 1 ou 2, dans laquelle le principe actif 
est choisi parmi les anesthesiques locaux, les antalgiques morphiniques ou non 
morphinlques, les facteurs de cicatrisation, les anti-inflammatoires, les antibiotiques, 

20 les anti-fongiques, les corticoTdes, les hormones, les antimltotiques, les facteurs de 
croissance, ou un melange de ces principes actifis. 

4. Structure implantable selon la revendication 3, dans laquelle le principe actif est un 
anesthesique local. 

25 

5. Structure implantable selon I'une des revendications 1 a 4, qui se presente sous la 
forme de fil, de film, de jonc, de ruban, de meche, de tissu tisse ou non-tisse, de 
plaque, de catheter, de oomprime, de tablette ou encore de fil de suture. 

30 6. Structure implantable selon I'une des revendications 1 a 4, qui se presente sous la 
forme de structure sandwich. 
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7. Proceed de fabrication d'une structure implantable pour la liberation prolongee et 
controlee d'un prindpe actif, constituee d'un support bioresorbable et d'un principe 
actif, dans laquelle le principe actif est intimement associe au support, et dans laquelle 
le support bioresorbable est forme d'un materiau qui comprend un polyester 

5 aliphatique d'interet therapeutique a titre de composant principal et qui a une Tg 
inferieure ou egale a 15°C, qui comprend les etapes suivantes : 

a) un melange des produits composant la structure, 

b) un passage partiel ou total du melange ainsi obtenu a I'etat liquide et/ou 
visqueux, avec ou sans pression appliquee, dans une chambre de transfer!, et 

10 c) une mise en forme de la structure implantable sous pression a partir de cet etat 
intermediaire. 

8. Precede selon la revendication 7, qui comprend en outre d) une &ape de traitement 
thermique. 

15 

9. Precede selon la revendication 7 ou 8, dans laquelle I'etape b) est realisee a une 
temperature comprise entre la temperature de fusion du principe actif et la 
temperature de transition vitreuse ou de fusion du polyester aliphatique d'interet 
therapeutique. 

20 

10. Precede selon la revendication 7 ou 8, dans laquelle I'etape b) est realisee a une 
temperature superieure a la fois a la temperature de fusion du principe actif et a la 
temperature de transition vitreuse ou de fusion du polyester aliphatique d'interet 
therapeutique. 

25 

11. Precede selon I'une des revendications 7 a 10, qui est un precede de moulage par 
compression-transfert, de moulage par injection transfert, d'extrusion ou de filage avec 
etape preliminaire de transfert. 

30 12. Precede selon I'une des revendications 7 a 11, dans lequel le melange des produits 
obtenu a I'etape a) est broy6 jusqu'a obtenir une granulometrie comprise dans la 
gamme de environ 5 a 150 pm, de preference de environ 10 a 50 pm. 
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13. Precede selon I'une des revendications 7 a 12, dans lequel le polyester aliphatique 
d'interet therapeutique est choisi parmi les poly(a-hydroxyacides) derives d'acide 
lactique et/ou d'acide glycolique, ia poly(e-caprolactone), ou les melanges de ces 
composes. 

5 

14. Precede selon la revendication 13, dans lequel le support bioresorbable est forme 
d'un melange de copolymere d'acide lactique et d'acide glycolique et de environ 0,5 a 
20 % en masse, de preference de environ 5 a 15 % en masse par rapport a la masse 
du support, d'un plastifiant biocompatible. 

10 

15. Precede selon la revendication 14, dans lequel le copolymere d'acide lactique et 
d'acide glycolique a un rapport massique entre les unites d'acide lactique et d'acide 
glycolique compris dans la gamme de environ 80/20 a 20/80, de preference dans la 
gamme de environ 70/30 a 30/70, et de preference encore egal a 50/50. 

15 

16. Precede selon la revendication 14 ou 15, dans lequel le plastifiant biocompatible 
est choisi parmi I'acide lactique, un oligomere d'acide lactique, ou un melange de ces 
composes. 

20 17. Precede selon la revendication 13, dans lequel le support bioresorbable est forme 
d'un melange de poly(e-caprolactone) et d'une quantite pouvant aller jusqu'a 20 % en 
masse, de preference comprise dans la gamme de 2 a 10 % en masse par rapport a la 
masse du support, d'un materiau hydrosoluble. 

25 18. Precede selon I'une des revendications 7 a 17, dans lequel le principe actif est 
choisi parmi les anesthesiques locaux, les antalgiques morphiniques ou non 
morphiniques, les facteurs de cicatrisation, les anti-inflammatoires, les antibiotiques, 
les anti-fongiques, les corticoTdes, les hormones, les antimitotiques, les facteurs de 
croissance, ou un melange de ces principes actifs. 

30 

19. Precede selon la revendication 18, dans lequel le principe actif est un anesthesique 
local. 
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